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Nitrofuranderivate. Verfahren zu ihrer Herstellung sowie 
ihre Verwendung als Arzneimlttel 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Nitrofuranderivate, 
Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als 
Arzneimittel, insbesondere als antimikrobielle Chemothera- 
peutika . 

Es ist bereits bekannt geworden, dafl am Indolstickstoff un- 
substituierte, sowie am Indolstickstoff f acylierte 3-(5'- 
Nitro-a'-furfurylidenJ-oxindole bakterizide Eigenschaften 
besitzen (vgl. belgische Patentschrift Nr. 570478). Die 
neuen Nitrofuranderivate zeigen Jedoch eine erheblich hohere 
V/irksamkeit und, eine geringere Toxizitat als die bekannt en 
Stof f e . 

Es wurde gefunden, dafl die neuen Nitrofuranderivate der 
Pormel (I) 




I 
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in w lcher 



1 2 

R und R gleich oder verschieden sein konnen und fur Wasser- 
stoff oder einen gegebenenfalls substituierten 
aliphatischen oder cycloaliphatischen Rest stehen 
und 

R 3 ftir Wasserstoff , Alkyl oder Halogen steht 

und deren Salze starke chemotherapeutische insbesondere anti- 
bakterielle und antimykotische Eigenschaf ten aufweisen. 

Weiterhln wurde gefunden, daB man Nitrofuranderivate der 
Formel I und deren Salze erhalt, wenn man 

a) 3-(5 f -Nita?o-2 t -furfiiryliden)-oxindolderivate 
der Formel (II) 

x chJUL. 

YyY 0 n ° 2 

^p^o II 

in velcher 
1 • 3 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben und 
X einen durch Hydrolyse in die — NHR 2 -Gruppe, worin 

R die oben angegebene Bedeutung hat, tiberftihrbaren 

Rest bedeutet, 

in bekannter Weise hydrolysiert und aus dem erhaltenen Salz 
gegebenenfalls die freie Base herstellt und die freie Base 
gegebenenfalls in ein Salz umwandelt oder 

b) Amino-oxindole der Formel (III) 
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in 



in welcher 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit 5-Nitrofurfural oder einem seiner reaktionsfShigen 
funktionellen Derivate in Gegenwart eines mit Wasser misch- 
baren organischen Losungsmittels bei Temperaturen zwischen 
etwa 80 und etwa 150° C in Gegenwart einer starken Saure kon- 
densiert und gegebenenfalls aus dem erhaltenen Salz in iib- 
licher Weise die Base freisetzt und gegebenenfalls aus der 
freien Base nach bekannten Methoden ein Salz herstellt. 

Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgemaBen Nitrofuran- 
derivate der Pormel I und deren Salze eine erheblich hbhere 
Wirksamkeit und eine geringere Toxizitat als die aus dem 
Stand der Technik bekannten Nitrofuranderivate (insbesondere 
als die der belgischen Patentschrift Nr. 57 0478). Die 
erfindungsgemaflen Stoffe stellen somit eine Bereicherung 
der Pharmazie dar. 

• 

Verwendet man das 3-(5 , -Nitro-2 , -fUrfuryliden)-1-N-methyl- 
5-acylamino-oxindol als AUsgangsstoff , so kann der Reaktions- 
ablauf (Verfahren a) dxirch das folgende Forme Is chema wieder- 
gegeben werden: 
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Verwendet man 5-Amino-1-N-methyloxindol und 5-Nitrofurfural- 
diacetat als Ausgangsstoffe, so kann der Reaktionsablauf 
(Verfahren b) durch das f olgende Formelschema wiedergegeben 
werderi: - 



H 2 N v^ ntT J.q (HCl) 



I u CH,C 
CH, 3 



0 - C (f ^°^N0 2 -2CH 3 C00H 
3 0 




In den Formeln II und III stehen als gegebenenfalls substitu- 
ierte aliphatische oder cycloaliphatische Reste R 1 und R 2 vor- 
zugsweiae geradkettige oder verzweigte Alkylreste mitvorzugs- 
weise 1 bis 6, insbesondere 1 - 4 Kohlenstoffatomen, gerad- 
kettige oder verzweigte Alkenyl- oder Alkinylreste mit vor- 
zugsweise 2 bis 6, insbesondere 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und 
Cycloalkyl- oder Cycloalkenylreste mit vorzugsweise 3 bis 7, 
insbesondere 5 oder 6 Kohlenstoffatomen. 
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1 2 

Als aliphatische oder cycloaliphatische Reste R und R 
seien beispielhaft der Methyl-, Athyl-, n- md iso-Propyl, 
n-, iso- und tert.-Butylrest, der Athenyl-, Propehyl-(1 )- 
und Propenyl-(2)-Rest, der Athinyl- r Propinyl-(1 )- und Pro- 
pinyl-(2)-Rest, der Cyclopropyl-, Cyclopentyl- , Cyclohexyl- 
und Cycloheptylrest, der Cyclohexenyl- und Cycloheptenylrest 
aufgefuhrt. 

Die gegebenenfalls substituierten aliphatischen und cyclo- 

1 2 

aliphatischen Reste R und R kSnnen einen oder mehrere gleiche 
oder verschiedene vorzugsweise 1 oder 2 Substituenten tragen. 
Als Substituenten seien beispielsweise Halogenatome , Fluor, 
Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise Chlor und Brom, Alkoxy- 
und Alkylmercaptogruppen mit vorzugsweise 1 bis 6 f insbesondere 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen wie z. B. Methoxy-, Athoxy-, n- . 
und iso-Propyloxy-, n-, iso- und tert. -Butyl oxygruppen, Methyl- 
mercapto-, Athylmercapto-, n- und iso-Propylmercapto-, n-, 
iso- und tert.-Butylmercaptogruppen, die Cyanogruppe sowie 
die Hydroxygruppe aufgefuhrt. 

1 2 
R steht vorzugsweise ftir die Methylgruppe und R steht vor- 
zugsweise fiir Wasserstoff oder die Methylgruppe.. 

Die Alkylgruppe . R^ enthalt vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 
1 oder 2 Kohlenstof f atome . Beispielhaft seien der Methyl-, 
Athyl-, n- und iso-Propyl-,, n-, iso- und tert.-Butylrest ge- 
nannt . 

Halogen R • steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise 
fiir Chlor und Brom. 

Bevorzugt steht R 5 fur Wasserstoff. ' 

2 

Die Gruppe X in Formel II «und die Gruppe NHR in Formel III 
stehen vorzugsweise in 5-Stellung 
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Als in durch Hydrolyse in die -NHR 2 -Gruppe uberfiflirbarer 
He st X stehen vorzugsweise der -NR 2 -Acylrest mit vorzugsweise 
1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Acylrest, insbesondere der Ac tyl- 
rest, der -NR 2 -Alkylsulfonylrest mit vorzugsweise 1 bis 4, ins- 
be sondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen wie z. B. der -NR 2 -S0„- 
CH^-Rest und der -NR -S0 2 -C 2 H 5 -Rest, der -NR -Arylsulf onylrest , 
wobei als Arylrest vorzugsweise ein gegebenenfalls substitu- 
ierter Phenylrest steht. Der Arylrest kann einen oder mehrere, 
vorzugsweise 1 oder 2, gleiche oder verochiedene Substituenten 
tragen. Als Substituenten. im Arylrest stehen vorzugsweise 
Alkylgruppen mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Halogenatome (Fluor, Chlor, Brom und Jbd), 
vorzugsweise Fluor, Chlor und Brom oder die Nitrogruppe. Als 
Beispiel fur den -NR 2 -S0 2 -Arylsulf onylrest sei der p-Toluol- 

sulf onylrest genannt. R 2 hat Jeweils die oben angegebene Bedeu- 
tung: • • ■ 

Die erfindungsgemSB verwendbaren Nitrofuranderivate der For- 
mel II sind bekannt bzw. nach bekannten Methoden erhSltlich 
(vgl. belgische Patentschrift 570 478). 

Als Beispiele seien genannt: 

3- ( 5 ' -Nitro-2 » -furf uryliden) -1 -N-methyl-5-acetylamino-oxindol , 
3-(5 '-Nitro-2 •-furfuryliden)-1-N-athyl-5-acetylamino-oxindol, 
3- (5 ' -Nitro-2 » -f urf uryliden) -1 -N-methyl-4-acetylaminb-oxindol, 
3- ( 5 1 -Nitro-2 • -furf Uryliden) -1 -N-methyl^5-me thylsulf onylamino- 
oxindol, • 

3- ( 5 ' -Nitro-2 ' -furf uryliden) -1 -N-methyl-5-p-toluolsulf onyl- 
amino- oxindol , 

3-(5 ' -Nitro-2 • -furf uryliden) -1 -N-Sthyl-5-p-toluolsulf onyl- 
amino- oxindol , 
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Als Hydrolysemittel werden beim Verfahren a) vorzugsweise 
waflrige Minerals Suren, wie Halogenwasserstoffsauren, wie 
z. B. Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoff saure, Schwefel- 
saur oder starke organische Sauren, wie z. B. Methansulf on- 
saure, vorzugsweise in Gegenwart von Wasser eingesetzt. 

Als Verdiinnungsmittel kommen bei den Verfahren a) und b) alle 
inerten organischen vorzugsweise mit Wasser mischbaren Losungs- 
mittel in Frage. Hierzu gehoren vorzugsweise niedere alipha- 
tische Alkohole mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
wie z. B. Methanol, Athanol, Propanoic Butanol, Glykole und 
Derivate, wie z. B. Methylglykol, Athylglykol, Diathylenglykol 
monomethylather und niedere aliphatische Carbonsauren mit 
vorzugsweise 1 bis 3 Kohlenstoffatomen wie z. B. Eisessig. 

Die Reaktionstemperaturen kOnnen bei den Verfahren a) und 
b) in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen 
arbeitet man zwischen etwa 50 bis etwa 150° C, vorzugsweise 
80 bis 110° C. 

Bei der Durchfuhrung des erf indungsgemaBen Verfahrens a) 
kann der je Mol Nitrofuranderivat eingesetzte Anteil des 
Hydrolysemittels weitgehend variiert werden. Vorzugsweise 
werden 1 bis 20, insbesondere 5 bis 10 Aquivalente SSure 
eingesetzt* 

Die erf indungsgemaB verwendbaren Amino- oxindole der % Formel 
III sind bereits bekannt oder nach bekannten Methoden er- 
haltlich (vgl. insbesondere belgische Patentschrift 570 478). 

Als Beispiele seien genannt: 
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5-Amino-1-N-me1&yl-oxindol 
5-Methylamino-1 -N-methyl-oxindol 
5-Athylamino-1 -N-me thyi-oxindol 
5-Propylamino-1 -N-methyl-oxindol 
5-iso-Propylamino-1-N-methyl-oxindol 
5-Amino-1 -N-athyl-oxindol 

Das erfindungsgemafie Verfahren b) wird in Gegenwart von star- 
ken ahorganischen oder organischen Sauren vorgenommen. Als er 
findungsgemaB verwendbare starke Sauren seien beispielhaft 
aufgefiihrt: * 

Halogenwasserstoff sauren, wie z. B. die Chlor-, Brom- und Jod- 
wasserstoffsSure, aliphatische, aromatische und araliphatische 
SulfonsSuren wie niedere Alkylsulf ons&uren mit* vorzugsweise 

1 bis 4 Kohlenstoffatomen, z. B. Me thansulf onsaure und Athan- 
sulf onsaure, Benzolsulf onsauren, z. B. Benzolsulf onsaure, Ben- 
zoldisulfonsSure, Naphthalinsulf onsauren, . wie z. B. Naphthalin 
sulf onsaure, 1 , 5-Naphthalin-disulf onsaure , Toluolsulf onsauren, 

B. p-Toluolsulf onsaure . 

Die Zahl der Iquivalente der Sfiure je Mol der eingesetzten 
Verbindungen der Formel III kann in einem grofleren Bereich 
variiert werden. Im allgemeinen werden 1. bis 20, vorzugsweise 

2 bis 10, insbesondere 1 bis 5 Aquivalente der SSure je Mol 
der eingesetzten Verbindungen der Formel III verwendet. 

Bei der Durchf uhrung des erf indungsgemaBen Verfahrens b) setzt 
man auf 1 Mol der Verbindungen der Formel III vorzugsweise 
etwa 1 Mol 5-Nitrofurfural oder eines seiner reaktionsfShigen 
Derivate ein. ' 

Als reaktionsfahiges funktionelles Derivat des 5-Nitrofurfural 
sei beispielhaft das 5-Nitrofurfuraldiacetat genannt, 
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Die nach den Verfahren a> und b) erhaltenen Salze der Ver^ 
bindungen der Formel I scheiden sich misist aus dem Reaktions- 
gemisch kristallin ab. Die Kristalle werden abgesaugt und ge- 
waschen und gegebenenf alls nach den ublichen Methoden ge- 
reinigt und in iiblicher Weise gegebenenf alls in die f reien 
Basen ubergefiihrt und "in iiblicher Weise gegebenenf alls in Salze 
umgewandelt. 

Als neue Wirkstoffe seien im einzelnen genahnt: 

3- ( 5 1 r Nitro-2 1 -f urf urylidei)-1 -N-methyl-5-amino-oxindol , 

3-( 5 « -Nitro-2 ' -f urf uryliden) -i -N-methyl-5-amino-oxindol-hydro- 

chlorid, 

3- (5 1 -Nitro-2 1 -furf uryliden )-1 -N-methyl-5-amino-oxindol-hydro- 
bromid, 

3-(5 1 -Nitro-2 1 -f urf uryliden)~1 -N-methyl-5-amino-oxindol- 
me thansulf ona t , 

3-(5 f -Nitro-2 1 -f urf uryliden)- 1 -N-methyl-5-amino-oxindol- 
toluolsulfonat, 

3- ( 5 1 -Nitro-2 1 -furf uryliden) -1 -N-methyl-5-methylamino-oxindol- 
hydr ochlorid , 

3- (5 '-Nitro-2 f -furf urylid en) -1-N-athyl-5-amino-oxindol- 
hydrochlorid f 

3- ( 5 1 -Nitro-2 1 -f urf uryliden ) -1 -N-propyl-5-methylamino-oxindol . 
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•Die rieiien Wirkstoffe (freien Basen und Salze) weisen starke 
chemotherapeutische, insbesondere antibakterielle und 
antimykotische Wirkungen auf . Ihre Wirksamkeit erstreckt sich 
auf grampositive und gramnegative Bakterien, wobei beispiel- 
haft folgende Bakterienfamilien, Bakteriengattungen und 
Bakterienarten genannt seien: Enterobacteriaceae, z. B. 
Escherichia, insbesondere Escherichia coli, Klebsiella, 
insbesondere Klebsiella pneumoniae, Proteus, insbesondere 
Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Proteus morganii, 
Proteus rettgeri und Salmonella, insbesondere Salmonella 
typhi murium, Salmonella enteritidis; 

aus der Familie der Pseudomonadaceae, z. B. Pseudomonas 
aeruginosa; 

aus der Familie der Micrococcaceae, z. B. Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis; 

aus der Familie der Streptococcaceae * z. B. Streptococcus 
.pyogenes, Streptococcus faecalis (Enterococcus); 
aus der Familie der Mycoplasmataceae, z. B. Mycoplasma 
pneumoniae, M. arthritidis. 

Als Pilze seien Hefen, Schimmelpilze, Dermatophyten und 
dimorphe Pilze genannt; 

Beispielhaft seien aufgefiihrt: 

Candida, z. B. Candida albicans, Cryptococcus, Aspergillus, 
z. B. Aspergillus niger, Trichophyton, z. B. Trichophyton 
mentagrophytes , Penicillium comune, Microsporon, z. B. 
Microsporon felinum. Weiterhin seien als Erreger beispielhaft 
noch aprolegnia parasitica und Aeromonas liquefaciens aufge- 
fUhrt. 

Die ausgezeichnete und bfeite antibakterielle Wirksamkeit der 
neuen Nitrofuranderivate ermoglicht ihren Einsatz sowohl 
in der Human- als auch in der Veterinarmedizin, wobei sie 
sowohl zur Prophylaxe zur VerhUtung von bakteriell n Infektio- 
nen aber auch zur Behandlung bereits eingetretener bakteri 11 r 
Inf ektionen verwendef werden kSnnen. 
Le A 13 629 -10- 
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Als Indikationen fur den htmanmedizinischen Bereich seien 
beispielhaft Infektionen der Mundhohle, Vagina, Pyodermien, 
Abszesse, ffundeiterungen und intestinale Infektionen genannt. 

Fur den veterinarmedizinischen Bereich stellen z. B. Pyodermien 
Abszesse, Wundeiterungen, intestinale Infektionen, intraute- 
rine Infektionen und die Mastitis des Rindes typische Indika- 
tionen dar. 

Die neuen Wirkstoffe kSnnen in bekannter Weise in die iiblichen 
Fomrulienxagen ilbergefiihrt werden* 

Sie konnen entweder als solche oder aber in Kombination mit 
inerten, nichttoxischen pharmazeutisch annehmbaren festen, 
halbfesten oder fliissigen TrSgerstoffen zur Anwendung ge- 
langen^ Als Darreiclrungsf orm in Kombination mit verschiedenen 
inerten nichttoxischen Tragerstoffen kommen Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositories waBrige 
Losungen, Suspensionen und Enrulsionen, nicht waBrige Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen, Sirupe, Pasten, Salben, 
Gele, Cremes, Lotions, Puder, Sprays und dergleichen in Be- 
tracht. Der Begriff "Tragerstoff " umfaBt feste, halbfeste 
und fliissige Verdiinnungsmittel, Fiillstoffe und Fonnulierungs- 
hilf smittel • 

Die therapeutisch wirksame Verbindung oder Verbindungen 
sollen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa0,1 
bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 90 Gewichtsprozent 
der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Als feste, halbfeste oder fliissige TrSgerstoffe seien bei- 
spielsweise aufgefiihrt: 

Le A 13 629 - 11 - ■ 
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Wasser, nichttoxische organische LBsungsmittel, wie Paraffin 
(z. B. Erdolfraktionen), pflanzliche Dl (z. B. ErdnuB-/Sesam- 
ol), Alkohole, (?• B. Athylalkohol, Glycerin), Glykole (z. B. 
Propylenglykol, Polyathylenglykol); natiirlich Gesteinsm hi 
(z. B. Kaoline, Tonerden, lalkum, Kreide), synthetische Ge- 
steinsmehle (z. B. ,hochdisperse Kieselsaure, Silikate), Zucker 
(z. B. Roh-, Milch- und Traubenzucker) ; Emulgiermittel, wie 
nichtionogene und anionische Braulgatoren (z. B. Polyoxy- 
Sthylenfettsaureester, PolyoxySthylenfettalkoholfither, Alkyl- 
sulfonate und Arylsulf oriate ) , Dispergiermittel (z. B. Lignin, 
Sulfitablaugen, Methylcellulose, Stfirke und Polyvinylpyrroli- 
don) und Gleitmittel (z # B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearin- 
saure und Natriumlaurylsulfat) • 

Diese Stof fe konnen bei der Formulierung einzeln oder aber 
in Eombinatlon verwendet werden. 

Im Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Granulate, Losungen und dergleichen selbstver- 
standlich auBer den genannten TrSgerstoffen auch ZusStze, 
wie Natriumcitrat und Dicalciumphosphat, Siifistoffe, Farb- 
stoffe und/oder geschmacksverbessernd'e Stoffe enthalten. 

Zur vorliegenden Erf indung gehoren auch pharmazeutische Zu- 
bereitungen, die aus einer oder mehreren Verbindungen der 
Formel (I) und/oder deren Salzen bestehen oder wenigstens 
eine der Verbindungen der Formel (I) und/oder deren .Salze 
enthalten, wobei der Wirkstoff in Form von Dosierungsein- 
heiten vorliegt. 

Dies bedeutet, daB die Zubereitung in Form einzelner Telle 
vorliegt, von denen jeder eine Dosierungseihheit oder 2, 3 : 
oder 4 Dosierungseinheiten oder 1/2, 1/3 Oder 1/4 einer 
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Dosierungseinheit enthalt. Falls es fur die Application 
zweckmaBig sein sollte, kSnnen die Zub reitung n auch aus 
anderen Vielfachen oder Bruchteilen einer Dosi rungseinheit 
bestehen oder andere Vielfache oder Bruchteile einer Dosie- 
rungseinheit enthalten. 

Die neuen Verbindungen kSnnen in den Forraulierungen auch iii 

Mischung mit anderen bekannten Virkstbffen vorliegen. 

* ■ . - ■ 

Die heuen Wirkstoffe kBnnen in Ublicher Weise ahgewendet 
werden. 

Die erf indungsgemSBen Verbindungen konnen lokal,oral und/oder 
parenteral appliziert werden. Sie konnen in geeigneter Zube- 
reitung in Korperhohlen eingebracht werden (z. B. intrauterine 
intramamraar ) • 

Im allgemeinen hat sich als vorteilhaft erwiesen, bei oraler 
Gabe Mengen von etwa 20 bis etwa 100, vorzugsweise 50 bis 75 
mg/kg Korpergewicht Je 24 Stunden zur Erzielung wirksamer 
Ergebnisse zu verabreichen. Bei intrauteriner Applikation 
werden vorzugsweise Mengen von etwa 500 bis etwa 1000 und bei 
intramammMrer Applikation vorzugsweise Mengen von etwa 100 mg 
verwendet. Gegebenenfalls kann es jedoch erf orderlich sein, 
von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Ab- 
hangigkeit von der Art und dem Korpergewicht des zu behandeln- 
den Objektes, der Art und der Schwere der Erkrankung, der 
Art der Forraulierung und der Applikation des Arzneimittels 
sowie dem Zeitraum bzw. Interval! , zu welchem die Verab- 
reichung erfolgt. 

So kann es in einigen Ffillen ausreichend sein f mit weniger als 

der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in 

anderen FSllen die genannte obere Grenze iiberschritten werden 
mufl. 
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Fur die Applikation in d r Human- und V terinarmedizin 1st 
der gleiche Dosi rungsspielraum vorges hen. 

Lokal kann die Applikati n in Form ge ign ter Zuber itung n 
erfolgen, die z. B, 0,1 % Wirkstoff enthalten. 

Die neuen Verbindungen der Fprmel I und ihre Salze konnen 
auch als Firtterarttelzusatz zur Forderung des Vachs turns und zur 
Verbe ss erung der Futterauswertung in der Tierhaltung, ins- 
be sondere bei der Aufzucht von Jungvieh, wie z.B. K51bern f 
Ferkeln, Xtikgii und ; bei der H^tung von Mastvieh, wie z. B. 
Rindern, Schweinen usw. verwendet verden* 

Die Applikati on der Wirkstoff e erfolgt vorzugsweise iiber das 
Futter und/oder das Trinkwasser. Die Wirkstoff e konnen aber 
auch in Futterkonzentraten, sowie in Vitamine- und/oder Mine- 
ralsalze enthaltenden Zubereitungen verwendet we r den. 

Die neuen Verbindungen werden dem Futter in einer Konzentration 
von vorzugsweise etwa 1 bis etwa 10 ppm zugeftigt. 

Die Vermischung mit dem Futter oder den Futterkonzentraten und 
den tibrigen Futterzubereitungen erfolgt naeh den Ublichen 
Methoden. 

Im Kiikenfiitterungsversuch kdnnte gegenilber einer mit nonnalem 
Futter gefUtterten Kontrollgruppe bei der mit einenrdie neuen 
Wirkstoff e enthaltenden Futter gefUtterten Versuchsgruppe eine 
zusStzliche Gewichtszunahme von 4 bis 8 % gefunden werden. 
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Di starke antimikrobielle .Wirksamk it d r erfindungsgemaBen 
V rbindungen d r Formel I und ihr r Salze ist axis d n fol- 
genden in vitro- und in vivo-V rsuchen fsicbtlicti: 

1 . Ia vitro-Versuche (Tabellen 1 - 5) : 



Die Prufung der minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) der 
grampositivenund gramnegativen Bakterien erfolgte im ELein- 
Medium (Saeisch-Eactrakt, Pepton, Dextrose, pH 7,1) bei einer 
Bebrutungstemperatur von 37° C und einer Bebrtitungsdauer 
von 24 Stunden, wobei die Keimeinsaat 10* Keime je ml Nahr- 
medium betrug. 

Die MHK-Werte fur Mykoplasmen wurden im . PPLO-Medium (Beef 
heart for infusions 50 g, Peptone 10 g, NaCl 5 g und Dextrose 
und Pferdeserumzusatz) bei einer Bebriitungstemperatur 
von 37° C und einer Bebriitungsdauer von 48 bis 72 Stunden 
bestimmt, wobei die Keimeinsaat 10^ Keime/ml betrug. 

Bei Hef en und Pilzen wurden die HHK-¥erte in 1 % Dextrose- 
Fleiscbwasser-Bouillon, bzw. In Sabourand-Bouillon (pH 6,5) 
bei einer Bebriitungstemperatur von 28° C und einer Bebrtitungs 
dauer von 72 bis 96 Stunden bestimmt, wobei die Keimeinsaat 
10 5 bzw. 1(P Keime je ml betrug. 
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Minimale Hemmkonzentration (MHK) (in H '/ml- Nahrmedium) 
T stverbindung 



•HC1 • H 2 N 



Cff 



NO, 



CH, 



(Verbindung aus Bei spiel 1) 



Keimart 


Stamme 


MHK 




1 1 


0,05 


- 0,8 


Klebsiella pneumoniae 


10 


0,2 


- 3,12 


Pseudomqnas aeruginosa 


10 


0,2 


- 6,25 


oaxmuxic -Lj_a. ^ v e rs cm e *■* 
dene Spezies) 


10 


0,1 


- 1,56 


Proteus vulgaris 


5' 


. 0,4 


- 0,8 


iToxeus nurabilxs 


5 


0,2 


- 0,8 


Proteus morgani 


5 


0,1 


-0,4 


Proteus rettgeri 


5 


0,1 


- 0,8 


Staphylococcus aureus 


14 


0,01 


-0,1 


Streptococcus (verschie- 
dene Spezies) 
(auch Enterococcen) 


5 


0,1 


-0,2- 


Mykoplasmen 
(verschiedene Spezies) 


5 


^.0,1 


- 0,8 


Candida albicans 


1 


.10,0 (mit und ohne 
Serum) 



Trichophyton mentagrophytes 
Aspergillus niger 1 
Le A 13 629 " 16 " 



4,0 fohne Serum) 
10,0 (mit Serum) 

< 1,0 (ohne Serum) 
10,0 (mit Serum) 
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Tabelle 1 (Ports tzung) 



Keimart 


Anzahl der 


MHK 


• 


Stfimme 




Penicillium comune 


1 


■ 40,0 


Microsporum felinum 


1 


10,0 


*y 

Saprolegnia parasitica ' 


1 


10,0 


Aeromonas liquefaciens *) 


1 


0,2 



*) Diese Keime sind Erreger von Fischkrankheiten. 

Nach vorlaufigen pharmakokinetischen. Untersuchungen werden 
die Praparate nach oraler Gabe nur wenig resorbiert. 
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Mihimale Hemmkonzentrationen (MHK) in if/wl Nahrmedium 
Testverbindung.: 




" ^cP NO, 



(Verbindung aus Be i spiel 10) 



HC1 



Keimart 


Anzahl der 
StMmme 


MHK . * 


Escherichia coli 


2 


50 - 100 


Pseudomonas aeruginosa 


2 


6,25 - 100 


Klebsiella pneumoniae 


2 


100 


Staphylococcus aureus 


2 


0,4 


Streptococcus pyogenes 


1 


1,56 


Streptococcus faecalis 


1 ' 


>100 
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2. In vivo-Versuche 
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Die erfindungsg m&Ben Verbindungen besitzen eine auBer- 
ordentlich geringe Toxizitat, wie aus der Tabelle 4 er- 



sichtlich 1st: 




Tabelle 4 




Verbindung 
aus Beispiel 


DL 5Q mg/kg 

(orale Applikation an der weiBen Maus) 


1 


> 2000 


4 


> 2000 . . 


5 


> 2000 



Beispiele fur die gute antimlkrobielle VTirksamkeit in vivo: 



1. Mehrere Probanden erhielten 1 ml einer 1 #igen Losung der 
erfindungsgemMBen Verbindungen auf die Handflachen ver- 
rieben. Die Keimauszahlung der normalen Hautflora vor 
und 10 Minuten nach der Praparateeinwirkung zeigte fo}.- 
gendes Ergebnis: 

Verbindung Ausgezahlte Keime 

aus Beispiel vor • ^ nach .10 Min. 

1 . lofylofyloVlO 3 10 1 /10 1 /10 1 /10 1 

4 ic^/ioVio 3 /^ 4 10 1 /10 1 /10 1 /10 1 " 

5 lofyloVlO 5 /^ 10 2 /10 2 /10 1 /10 1 

2. In Ermangelung eines Enteritis-Infektionsmodelles muflten 
ebenfalls Keimauszahlungen an der normalen, physiologischen 
Darmflora vorgenoimnen werden. 
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WeiBe CF -Mause erhi lten 3 x am Tage in Abstand n von 
2,5 Stunden die jeweiligen Praparate in einer. Doaieryng 
von 100 mg/kg oral appliziert* 

Vor Gabe der Prfiparate und 24 Stunden post applicationem 
wurden Keimzahlungen aus dem Mausekot durcligefiihrt. 
Brgebnis; Bei alien Praparaten trat eine Keimreduzierung 
von 1 0 b bis 10 9 Keimen/g Kot auf 10 2 bis 1cA Keimen/g Kot 
auf . 



.or". 
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Die H rstellung der erf indungsgemaSen Verbindung n :Sei an 
Hand der folgenden Beispiele erlautert: ; , 



Beispiel T: 



16,3 g (0,05 Mol) 




' HCl 



3- (5 ' -Nitro-2 »-fui:fUryllden)-1 -N-methyl-5-acetylainino-oxindol 
werden In 150 ml Methylglykol In Gegenwart von 50 ml konzen- 
trierter Salzsaure 3 Stunden unter RiickfluS erhitzt. Die an- 
fangs braunrote Farbe der • ausgefallenen Kristalle verwandelt 
sich in ziegelrot. Nach dem Erkalten werden die Kristalle ab- 
gesaugt, mit Methylglykol und Ather gewaschen uhd getrocknet. 
Man erhMlt 13,6 g (85 % der Theorie) des Hydrochlorids des 
3- ( 5 1 -Nitro-2 • -furf uryliden ) -1 -N-me thyl-5-amino-oxindols . " 
Der Schmelzpunkt der Verbindung liegt iiber 300° C. 

Beispiel 2: 

Aus dem gemSB Beispiel 1 erhaltenen Salz 




CH- 



3- 



lSBt sich das freie Amin in f olgender-Weise gewinnen: 
Man suspendiert das Salz in Methanol oder Athanol und setzt.r 
eine wSflrige Losung von Natriumhydrogencarbonat Oder besser. 
von Trlathylamin zu, bis die Losung einen pH-Wert_von 7 . bis . 8 
zeigt. Man rUhrt einige Zeit bei Zimmertemperatur (etwa 15 bis 
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25° C) und saugt dann di schwarzen leicht griinlich schimmern- 
den Kristalle ab. Das S-Cs^-Nitro-Z'-furfurylideiiJ-l-N-inethyl- 
5-amino-oxindol schmilzt bei 201 bis 203° C unter Zersetzung. 

In iiblicher Weise werden aus ^-(S^Nitro-^'-fiirfuryliden)-!- 
N-methyl-5-amino-oxindoi und entsprechenden SSuren die 'f olgen- 
den Salze erhalten: 
© 

,CH- 



H 3 N 




II I 



CH, 



Beispiel 


Saure 




Schmp. (° C) . 


3 

t 


HBr 


Br 


>300 


4 


CH^-SO^H 


CH 3 -S0 3 


>300 


5 


H 3 C "C3" S °3 H 


H 3 C ~C^ " S °3 


214 - 218 



Beispiel 6: 



H 2 N 



i 



• HCl 



8,1 g (0,05 Mol) 5-Amino-1-N-methyl-oxindol werdei) in 160 ml 
Athanol mit 40 ml konzentrierter Salzsaure versetzt. Dazu 
gibt man 0,05 Mai (12,2 g) 5-Nitrofurfuraldiacetat urid-er- 
hitzt auf dem tfasserbad 1 Stunde unter RuckfluB, Der ziegel- 
rote Kristallbrel wird nach dem Abkiihlen abgesaugt und iait 
Athanol und Athier gewascben. Man erhalt 15 g (93,5 % der 
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Theorie.) des Hydrochlorids des 3-(5 , -Nitro-2 l -furfuryliden)- 
1-N-methyl-5-amino-oxindols mit einem Schmelzpunkt von ">300° 



Beispiel 7: 




• HBr 



8,1 g (0,05 Mol) 5-Amino-1-N-methyl-oxindol werden in 100 ml 
Athanol mit 15 ml konzentrierter Bromwasserstoffsaure ver- 
setzt. Es entsteht eln dichter Niederschlag des 5-Amino-1-N- 
methyl-oxindol-hydrobromids . Dazu gibt man 12,2 g (0,05 Mol) 
5-Nitrofurfuraldiacetat uhd erhltzt unter Riihren zum Sieden^ 
Unter allmShlicher Rotfarbung bildet sich eine klare Losung. 
Bald danach fallen f eine rote Kristalle aus. Es.wird 1 Stunde 
unter RUckflufl erhltzt, abgekiihlt, abgesaugt und der Nieder^ 
schlag mit ithanol und Xther gewaschen und getrocknet. Man er- 
httlt 14,6 g (80 % der Theorie) 3-(5 ^Nitro^'-furfuryliden)- 
1-N-methyl-5-amino-oxindol-hydrobromid vom Schmelzpunkt 
>300° C. 



Beispiel 8: 




16,2 g (0,1 Mol) 5-Amino-1-N-methyl-oxindol werden in 150 ml 
Athanol mit 20 g (0,21 Mol) Methansulf onsaure versetzt. Es 
entsteht ein Kristallbrei. 25 g (0,1 Mol) 5 -Nitr ©furfural- 
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diaoetat werden zugegeben und der Ansatz 2 Stunden unter 
Rtickflufl erhitzt. Unter Rotfarbung fallen Kristalle aus. 
Nach dem Abkiihlen wird der Niederschlag gesammelt und mlt 
Athanol und Ather gewasohen. Man erhalt 33,8 g (89 % der 
Theorie ) 3- (5 ' -Nitro-2 • -f urfuryliden) -1 -N-methyl-5-amlno- 
oxindol-methansulfonat vom Schmelzpunkt >300° C. 



Beisplel 9: 




16,1 g (0,1 Mol) 5-Attlno-1-N-methyloxindol werden- in 300 ml 
Sthanol mlt 52,5 g (0,3 Mol) p-Toluolsulfonsaure versetzt. 
AhschlieBend trfigt man 14,1 g (0,1 Mol) 5-Nitrofurfural ein 
und kooht 3 Stunden unter RtickfluB. Nach dem Abkuhlen wird 
der Niederschlag gesammelt und mit A'thanol und Ather ge- 
waschen. Man erhalt 34,6 g (75 % der Theorie) 3- (5* -Nitro-2* 
f urfuryliden )-1 -N-methyl-5T^irio-oxindol-toluolsulf onat vom 
Schmelzpunkt 214 - 218° C. 



Beispiel 10: 



HN ^ J ^" NQ Q 



, 0 ' HC1 

CH 3 
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6,8 g (0,05 Mol) 5-Methylamino-1-N-methyl-oxindol (Schmelz- 
punkt 167 - 168° C;erhaltlich durch Monomeihylierung von 
5-Amino-1 -N-methyl-oxindol in bekannter Weise), werden in 
150 ml Athanol in Gegenwart von 40 ml konzentrierter Salz- 
sSure heiB gelbst. Zum Reaktionsgemisch gibt man anschlieBend 
7,1 g (0,05 Mol) 5-Nitrofurfural oder 12,1 g (0,05 Mol). 
5-Nitrofurfuraldiacetat und erhitzt etwa 11/2 Stunden unter 
RtlckfluB* Aus der zunSchst klaren, tiefroten Losung fallen 
allmShlich rote Nadeln atis. Nach dem Abkiihlen wird der Nie- 
derschlag gesammelt, mit Ather gewaschen und getrocknet. 
Das 3- (5 1 -Nitro-2 1 -f urfuryliden)-1 -N-me thyl- 5 -me thy lamino - 
oxindol vom Schmelzpunkt >330° C wird in einer Ausbeute 
von 13,7 g (82 96 der Theorie) erhalten. 
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Belsplel 11 (Herstellung von substituierten Amino-oxindolen) 



a) 




CH. 



147 & O Mo1 ) 1-N-Methyloxindol werden bei 20 - 25°C in 

500 ml konzentrierter Schwefelsaure gelSst. Schon wahrend 

des LSsevorganges tropf t man innerhalb von 90 Minuten 21 1 g 

eines Gemisches au3 33 % Salpetersaure und 67 % Schwefel- 

saure (entspricht 69,5 g HNO,) zu. AnschlieBend steigert 

o 

man langsam die Temperatur und rUhrt 2 Stunden bei 50 C. 
Danach wird das Reaktionsgemisch vorsichtig in 5 Liter Eis- 
wasser gegossen. Das ausgefallene 5-Nitro-1-N-methyl-oxindol. 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methylglycol 
umkristallisiert. Es fallt in 75 % Ausbeute der Theorie an 
(144 g) und schmilzt bei 198 - 200°C. 



b) 




CH 



288 g (1,5 Mol) 5-Nitro-1-N-methyl-oxindol werden in einem 
1,3 Liter fassenden Autoklaven mit 500 ml Athanol und 15 g 
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Raney-Nickel versetzt. Bei 60°C und 40 atti wird hydriert,. 
bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird. Das Reaktions- 
gemisch wird zum Sieden erhitzt und der Katalysator ab- 
filtriert. Aus dem Filtrat kristallisiert das rohe 5-Amino- 
1 -N-methyl-oxindol avis, das aus Wasser umkristallisiert bei 
122 - 124°C schmilzt. Ausbeute 82 % der Theorie. 



c) 



CH 3 



162 g 1 Mol 5-Amino-1-N-methyloxindol werden in 1 Liter Dioxan 
mit 88 g (1,05 Mol) Natriumhydrogenkarbonat versetzt. Zu dem 
Gemisch tropft man eine LBsung von 191 g (1 Mol) p-Toluolsul- 
fochlorid in 400 ml Dioxan, wobei C0 2 entweicht. Man erwarmt 
2 Stunden auf 50 bis 60° C, ktlhlt ab, saugt die ausgefallenen 
Kristalle ab und wascht sie mit Wasser. 295 g (93,5 % der The- 
orie) 5-Tosylamino-1-N-methyloxindol vom Schmp. 221 - 223° C 
werden erhalten. 



CH 3 

316 g (1 Mol) der unter c) erhaltenen Verbindung werden bei 
Zimmertemperatur (etwa 20° C) in einer LBsung von 40 g (1 Mol) 
NaOH in 1,8 Liter Wasser gelttst. Zu der filtrierten LBsung 
tropft man 126 g (1 Mol) Dimethylsulf at , wobei der pH-Wert auf 
7 slnkt. Die ausgefallenen Kristalle werden mit Wasser gewa- 
schen. 390 g feuchtes 5-Tosyl-methylaminor-1-N-methyloxindol 
werden erhalten. 



CH 3 
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Die 390 g des unter d) rhaltenen Produktes werden in 200 ml 
Eisessig mit 5^0 ml konzentrierter Schwefels&ure versetzt, 
wobei die T mperatur auf 60 - 70° C steigt. Nach etwa 2 Stun- 
den Riihren bei 80° C giesst man das Gemisch" in 3 Liter Eis- 
wasser und stellt die Losung mit Natronlauge schwach alkalisch. 
Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und getrocknet. 
152 g (86 % der Theorie) 5-Methylamino-1-N-methyloxindol wer- 
den erhalten,die aus Athanol (unter Zusatz von Aktivkohle und 
Natriumdithionit) unkristallisiert bei 167 bis 168° C schmel- 
zen. 

Die Ubrigen erfindungsgemSss verwendbaren 1-N-substituierten 
und an der Aminogruppe substituierten Ausgangsstoffe kbnnen 
unter den gleichen Bedingungen (Molverhaltnisse, Losungsmittel, 
Temperaturen, Isolierung usv«) aus entsprechenden Ausgangsver- 
bindungen hergestellt werden. ^ 
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Patentanspriiche : 



1.) Nitrofuranderivate 



der Forme 1 



R 
\ 




N 



H 




0 



worin 



R 1 und R 2 gleich oder verschieden sein kBnnen und fur Wasser- 
stoff Oder einen gegebenenfalls substituierten ali- 
phatischen oder cycloaliphatischen Rest, stehen und 

R 3 • fur Wasserstoff, Alkyl oder Halogen steht, 

und deren Salze. 



2 ) Verfahren zur. Her ste Hung von Nitrofuranderivaten der 
2 

Forme 1 R 




in welcher 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sein kbnnen und fur Wasser 
stoff oder einen gegebenenfalls substituierten ali 
phatischen oder cycloaliphatischen Rest stehen und 

r3 fur Wasserstoff, Alkyl oder Halogen steht, 

und deren Salzen, 
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dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) Nitrofuranderivate der Formei 
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in welcher 

R 1 und bP die oben angegebene Bedeutung haben und 
X einen durch Hydrolyse in die -NHR 2 -Gruppe , worin ■ 

r 2 die oben angegebene Bedeutung hat, iiberfuhrbaren 

Rest bedeutet, 

hydrolysiert und aus dem erhaltenen Salz gegebenenfalls die 
freie Base herstellt und die freie Base gegebenenfalls in ein 
Salz umwandelt-oder 

b) Amino-oxindole der Formei 




in welcher 

R 1 , R 2 und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit 5-Nitrofurfural Oder einem seiner reaktionsf ahigen 
funktionellen Derivate kondensiert und gegebenenfalls aus 
dem erhaltenen Salz in tiblibher Weise die Base freisetzt und 
gegebenenfalls aus der freien Base ein Salz herstellt, 
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3«) Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
mindestens einem Nitrofuranderivat gemSB Anspruch 1 . 



4.) Verfahren zur Herstellung von chemotherapeutischen Mittein, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man Nitrofuranderivate N gemaB An- 
spruch 1 mit inerten nicht-toxischen pharmazeutisch geeigneten 
Trfigerstoffen vermischt. 



5. ) Verwendung von Nitrofuranderivaten gemafl Anspruch 1 als 
Mittel zur Forderung des Wachstums und zur Verbesserung der 
Futterverwertung • 

6. ) Tierf utter, Tierfutterkonzentrate und Vitamine und/oder 
Mineralsalze enthaltende Futterzubereitungen, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an mindestens einem Nitrofuranderivat 
gemSB Anspruch 1. 



7.) Verfahren zur- Behandlung von durch Mikroben hervorgeru- 
fenen Erkrankungen, dariurch gekennzeichnet, dafl man Nitro- 
furanderivate gemSfl Anspruch 1 Menschen oder Tieren appli- 
ziert, die an durch Mikroben hervorgerufenen Erkrankungen 
erkrankt sind. 
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